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(57) Abstract 

.Vovel imidazole derivatives as histamine lecep- 
lor H j antagonists and/or agonisu. preparation thereof 
and iherapeutical uses thereof. Oicmical compounds 
for use as histamine receptor H3 agonists, pattial ag- 
onists or antagonist, having general formula (la) or 
(lb), Hie use thereof for making drugs, and methods 
for revealing the agonist, paiiial agonist or antagonist 
activity of such compounds in vivo, aie disclosed. 

(57) Abrig^ 

NuuveauA d£rivds de 1' imidazole antagonisies 
et/ou agonistes du r6cepteur H3 de r histamine, leur 
prtpaiauon ei leun applications thirapeuiiqucs. Com- 
poses chimiques agonistes. agonistes particis ou anuig- 
onisics dcs rfccpieujs H; de J'histaminc rtfpondani d 
la fomiulc g^nirale (la) ou (lb). Icur uiilisaiion pour 
la fabrication de medicaments ci procddtfs de misc en 
evidence in vivo dc Tcffel agonislc, agoniste paniel ou 
antagoniste de lels composes. 




(CHAIN A)-X-(CHA1NB)-Y 
(Chalne A)-X-{chaine B)-Y 

(la) 




(Chaine A)-X-Y 
(CHAIN A)-X-Y 



(lb) 
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REVENDI CATIONS 



10 



1. Composes chimiques agonistes, agonistes partiels 
ou antagonistes des recepteurs de 1 'his^tatnine repon* 
dant h la formule g6n6rale : 

(Chaine A)-X-(chaine B)-y 



ou 



la 




15 



20 



25 



30 




(Chaine A)-X-y 



lb 



dans laquelle : 
• ia ch&ine A rapreeente un groupeoent alkyle droit/ 
raaifie ou insatxare -(^2)^- oix n est un nonbre entier 
pouvant varier entre 1 et 8 et de preference entre 1 et 
4 ; un groupement alcene droit ou ramif ie- comprenant de 
X & 8 atomes de carbone et de preference 1 a 4 atomes 
de carbone ; un groupement alcyne droit ou ramif ie 
comprenant de 1 i 4 atones de carbone ; 
- le groupement X represente -OCONH- ; -OCON(alkyle) - : 
-ocONr alcene)- ; -oco- ; -OCSHH- ; •CHj- ; -O- ; 
-OCHjCO- ; -S« ;-C0- ; -CS- ; amine ; alcene ; 
la chaine B represente un alkyle 
rami fie ou insature comprenant de 
carbone et de preference 1^5 atomes de 
- (CHj J I, (hcteroatome) - ou 1 • hcteroatome 



inf-^rieur droit, 
1 a 8 atomes de 
carbone 
est de 



35 



preference un atome de soufre ou d*oxygene ; n etant un 
nombre entier pouvant varier entre 0 et 5, de prefe- 
rence eiitre 0 et 4 ; 



fMLi D£ REMPIACEMENT (RtGL£ 26) 
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- le grcup«n«nt Y reprosente un groupement phenyle non 
substitue, nono ou polysubstitue par ur. ou plusieurs 
substituants, identiques ou diffcrents, choisis parini 
les atomes d'halogene, 0Cr3 , CHO, CF3, SO^H (alkyl) 2 , 
5 S02N(CH3)2, KOj , S(alkyl), S(aryl), SCH^ (phenyl) , un 

alcene droit ou ramifie, un alcyne droit ou 
ranifie «ventuell€raent substitue par un radical 
trialkylsilyle, -O(alkyl), O(aryl) , -CHjCN, une cccone, 
un aldehyde, une sulfpne, un acetal,^un alcool, un al- 
\0 kyle inferieur, -CH=CH-CHO, -C(alXyl) =N-OH, 

C(alkyl)=N-0(dIkyl) et autres derives cetoniques, - 
CH-NOH, -CH=NO(alkyl) , eC aucres derives aldehydes,. 
-C(alkyl)=NH-NH-CONH;, un groupement 0-phenyi^ -OCH^ (phe- 
nyl) , -C(cycloalkyl)=NOH. -Cicycioalkyl W-0{alkyi} . un 
IS het^rocycle eventusllement substitue ; 

un het.erocycle comprenant un het^roatome de soufre ; un 
cycloalkyle ; un groupement bicyclique et de preference 
un groupement norbornyle ; un cycle phenyle accolle a 
un heterocycle comprenant un h^teroatome d' azote ou a 
20 un carbocycle ou un heterocycle portant une fonction 

cotcne ; un alkyle inferieur droit ou ramifie 
conprenant de 1 a 6 atomes de carbone ; un alcyne droit 
ou ramifie comprenant de 1 a B atomes de carbone et de 
preference 1 a 5 atones de carbone ; un alkyle linsaire 
25 ou ramifie, mono ou polypheny lique oii les groupements 

phenyles sont soit non substitues soit nono ou 
polysubstitute ; une ph^nylalkylcetone oCi le groupement 
alkyle est ramifie ou non, ou cyclique ; une 
benzophenone substituee ou non ; un phenylalcool 
30 subst:.tu^ ou non, droit ou ramifie ou cyclique ; un 

alcene droit ou ramifie ; un groupement piper idyle ; 
un groupement phenylcycloalkyle ; un groupement 
polycyclique, notanment un groupement tluorenyle, un 
groupement naphthyle ou polyhydronaphthyle, ou un 
35 groupement indanyle ; un groupement phenol ; une 
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10 



15 



20 



25 



30 



cctone O'j derive ceconique ; un qroupeme.it d;phenyle ; 
un groupe.'aent phenozyphenyle ; un qrouper\ent benzy- 
ioxyphenyie ; 

ainsi que leurs sels pharroaceut iquen\ent acceptables, 
leurs hydrates, leurs sels hydrates, les structures cris- 
taliines polymorphigues et les formes tautomeres de ces 
composes ; et leurs isomeres opciques, les uelanges race- 
miques desdits isomeres et les diastereoisoaeres corres* 
pondants . 

2. Composes selon la revendication 1, repondant a la 
fonaule gen^rale (la) ou (Zb) 

(Chaine A)-X-(chaine B)-y 



la 




(chaine A)-X-Y 



lb 



25 



dans laquelle : 

- la chaine A represente un groupement alkyle droit ou 
ramifie ou insature -(CK2)j^- otx n est un nombre entier 

pouvant varicr cntre O et a et de preference entrc 0 ct 
4 ; un groupement alcene droit ou rasifi^ comprenant de 
lad atomes de carbone et de preference 1 a 4 atones de 
carbone ; un groupenent alcyne droit ou ramifie compre- 
nant de 1 a 4 atones de carbone ; 

- le groupement X represente -OCOKH- ; -OCON (alKyl) - > 
•ocoH(alc6nc)- ; -oco- ; -ocsiffl- ; -CH^- ; -o- ; 
-OCHjCO- ; -S- ; -CO- ; -CS- ; 

- la chaine B represente un al)cylc inferieur droit ou 



FEUILLE DE REKPLACEMENT (RtGLE 26) 
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rami fie ou insature conprenant de 1 a 8 atomes de car- 
bone et de preference 1 a 5 atomes de carbone 
(CH^) n (Keteroatome) - oii 1 *heteroatome est de preference 
un atone de soufre ou d'oxygane et n est un nombre en* 
5 tier pouvant varier entre 0 et 5, de preference entre 0 
et 4 ; 

- le groupement Y represente un groupment phenyle non 
substitue, mono ou polysubstitue par un halogene (F, 
CI), 0CF3, CHO. CF3, S02N(alkyl)2. NOj. S{alXyl) , un 
10 alcene droit ou ramifie, O(al)cyl), -CH2-CN, une 

cetone, un aldehyde, un alcool, un alkyle inferieur, 
-CH«NCH, un groupenent •0(ph6nyl) ou -OCHj (phenyl) , 
-C(cycloalkyl)«N-OH, -C{cycloalkyl)«N-(alkyl) , 

-C(alkyl)«NCH, -C(alkyl)=^N0CH3 autres derives 

15 cetoniques, -CH=CHCHO un heterocycle comprenant un 

heteroatome de soufre ; un cycloalkyle ; un groupement 
bicyclique et de preference un groupement 
norbornyle ; un cycle phenyle accolle a un heterocycle 
comprftnant un heteroatome d' azote ; un alkyle inferieur 
droit ou ramifie comprenant de l it 8 atomes de 
carbor;e : un alcyne comprenant de 1 a 8 atomes de 
carbone et de preference 1 a 5 atomes dr. carbone ; un 
alkylo mono ou polyphenyligue pii les groupements 
phenyjes sont soit non substltues ffoit mono ou 
polysubstitues ; une phenylalkylcetone oil le groupement 
alkyli? est ramifie ou non, ou cycliq[ue ; une 
benzophenone substitute ou non ; un phenylalcool 
substitue ou non, droit ou ramifie ou cyclique ; un 
alcene droit ou ramifie ; un alcyne droit ou ramifie ; 
un groupement piperidinyle ; un groupement 
phenyl cycloalkyle ; un groupement polycyclique 
notamrient un groupement fluorenyle, un groupement 
naphthyl© ou polyhydronaphthyle, ou un groupement 
indan}le ; un groupement phenol ; une c6tone ; un 
groupeTtent diphenyle ; un groupement phenoxyphenyle ; 
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un groupement benzyloxyphdnyle ; ainsl qu 1 «rs sels 
phanncc utiquenent acceptables. leurs hydrates, leurs 
sels hydrates. les structures cristallines 
polymtrphiques et les fonnes tautomeres de ces 
5 composes ; et leurs isoraeres optigues, les »61anges 

racemiques dcsdits isomeres et les diaiterdoisoweres 
correspondants • 

3. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracteri- 
ses en ce que X represente -OCONH-. 
10 4. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracteri- 

ses en ce que X represente -OCON (alkyle) . 

5. composes selon la revendication 1 ou 2, caracteri-^ 
ses en ce que X represente -OCON(alcene) - 

6. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracteri- 
15 ses en ce que X represente -OCO-. 

7. composes selon la revendication l ou 2, caracteri- 
ses en ce que X represente -OCSNH-. 

Composes selon la revendication 1 ou 2, caracteri- 
ses en ce que X represente -CHj-* 
20 9. Composes selon la revendication 1 ou 2, caractiri- 

ses en cc que X represente un oxygene- 

10. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracte- 
rises en ce que X represente -OCHjCO-. 

11. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracte- 
25 rises en ce que X represente un soufre. 

12. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracte- 
rises et ce que X repr6sente -co-. 

13. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracte- 
rises en ce que X represente -CS-. 

30 14. composes selon la revendication 1 / caracte- 

rises en ce que X represente une amine. 

15. Composes selon I'une quelconque Ces revendica- 

tions precAdentes, caract^rises en ce que A represente - 

(CHj)^" " variant de 1 a 4. 
35 16. composes selon la revendication 15, caracterises 
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en ce que A reprcsentc -{CHj)^-. 

17. Composes selon I'une quelconque qcs revendica- 
ti ns 1 i 14, caractcrises en ce que A repr'isente -CH»CH- 
CHj-- 

5 16. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracte- 

rises e»! ce que le substituant Ciitone est choisi paniii 
une cetone aliphatique d chaine lineaire ou ramifiee, la- 
dite chffine pouvant comprendre de 1 a 8 ato.aes de carbone 
ct porti.r eventuellement un groupe hydroxy, une cycloal- 
10 kylc^tor.e, une arylalky lactone ou arylalkenylcetone ou le 
groupe eryle est non-substitue ou mono- ou polysubstitue, 
ou une heteroarylcetone oil le motif heteroaryle est de 
pr4f France monocyclique. 

19. Composes selon la revendication 2, caracterises 
15 en ce que la chaine A est un groupement (CH.,)3 ; X est un 

groupement 0 ou OCONH ; la chaine B est un groupement 
{CH2)n ou n » 0, 2 ou 3 ; et Y est un groupement cyclo- 
pentyle, -CHfCHjlj, -CH ( Phenyl ) 2 , -C(CH3)3 ou un groupe- 
ment phenyle : p-substitue par -COCjK-y, -OCH3 , - 
20 CO(cyclopropyl) , -C(CH3 )=N-OH, -C (cyclopropyl ) -NOH, - 
C (CH3 ) =N0CH3 ou -C (cyclopropyl ) sN-OCHj , ou m-substituc 
par -COC.H3 ou -CF3. 

20. Composes selon la revendication 1, caracterises 
en ce qu*ils sont des agonistes ou agonistes partiels des 

25 r^cepteurs H3 de 1* histamine et repondent a la formule 
general^' (lb) dans laquelle : 

- A represente 'l^^2^n' " nombre entier pouvant 
varier entre lets, de pr^f ^rence entre ' 2 et 4 ou 
-CH2CH(CH3)- ; 

30 - X represente un atome d'oxygene ; de soufre ou 
-ocoNH- ; amine ; 

- y represente un alkyle inferieur ramifie ou droit 
eventtellement mono ou polyphenylique ; un radical 
aryle comme le groupement phenyle sub?titue par un 

35 alkyle inferieur, CF3, NOj, OCF3, u.^ alcool, un 
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aldehyde, une c«tone, -C (alkyl ) «N-OH ; 
ainsi que leurs sels pharraaceutiquement acceptables, 
leurs hydrates, leurs sels hydrates, les structures cris- 
talline* polymorph iques «t les formos tautom^res de ces 
5 composes ; et leurs Isomeres optiques, les melanges race* 
miqoies desdits isomferes et les diastereoisomercs corres- 
pondants . 

21. Composes selon la revendication 20, caracterises 
en ce qu'ils sont des agonistes ou agoniste's partiels des 

10 r^cepteurs H3 de 1 'histamine et qu'ils repondent a la 
formule generale (lb) dans laquelle : 

- A represente -(CHjjn- ou n est un nombre entier pouvant 
variei entre 0 et 8, de preference entre 2 et 4, 

- X represent© un atome d'oxygene ; de soufre ou 
15 -OCONH- ; 

- Y represente un alKyle inferieur rami fie ou droit 
eventr.el lenient mono ou polypheny lique ; un radical 
aryle comme le phenyle substitue par un alkyle 
inferieur, CF3, NOjr OCF3, un alcool ou un aldehyde ; 

20 une cctone ; 

ainsi que leurs sels pharmaccutiqucment acceptables, 
leurs hydrates, leurs sels hydrates, les structures 
cristallines polymorphiques et les formes tautomeres de 
ces composes ; et leurs isomeres optiques, les melanges 

25 racemiques desdits isomeres et les diastereoisomeres 

corre&pondants . 

22. Composes colon la revendication 21. caracterises 
en ce que la chaine A est un groupement (CH^)^ o\i n ^ 2, 
3 ou 4 ; X est un groupement 0, S ou OCOHH ; et Y est un 

30 groupement -0(^3)3, -CH (phenyl) 3 ou un groupement ph6- 
nyle m-substitue par un groupement -COCH3, -CF3, -OCF3 ou 

23. Composes selon la revendication 20. caracterises 
en ce que la chaine A est -{0^2)3-, X .represente un 

35 groupe amine et Y represente un groupe phenyle meta- 
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substitue. 

24. Composes selon la revendication 23, caracteris6s 
cri ce que Y represente un groupe phenylc •aeta-substitue 
par un oroupe choisi parini CF3, COCH3 et CjHj. 
5 25. Composes selon I'une des reveniications 1 a 

24, caracterises en ce qu'ils sont des agonxstes ou ago- 
nistes partiels des recepteurs H3 de 1 'histamine et 
qu'ils sont choisis panni le groupe forme par : 

* N-t-Butyl-3-(lH-imida20l-4*yl)propyl carbamate 

10 * 3 - { IH- lmidazol'-4 -yl ) propyl-N- (diphenylmethyl ) carbamate 

* 3- (IH- Imida2ol-4-yl) propyl-N- (2 , 2 
dipher.ylerhyl ) -carbamate 

* 2- (lH-Imida2ol-4-yl) ethyl-N- (2 , 2 
diphenylethyl ) -carbamate 

15 * 3- { lH-Imida2ol-4 -yl ) propyl- ( 3-roethylbutyl ) ether 

* 3- ( IH- lmida2ol-4 -y 1 ) propyl- (3,3 -dim^thylbuty 1 ) 6ther 

* 3-{lH-lmida2ol-4-yl)propyl-(4-methylpentyl) ether 

* 4-[3-(3-Trifluoromethylphenoxy}propyl]-lH-imidazole 

* 4 • [ 3 - f 3 -Nitroph6noxy ) propyl ] - IH- imlda zole 

20 ♦ 4-[2-(3 -Tr i f 1 uo r omethy 1 phenoxy ) t h i 06 thy 1]-1H -imidazole 

* 4 - ( 3 • ( 3 -Trif luorom^thoxyphenoxy ) propyl ] -IH-imidazole 

* 4-[3- (3-Isopropylphenoxy)propyl] -IH-imidazole 

* 4- [ 3 - ( 3-Tert - -butylphenoxy ) propyl ] -IH- imidazole 

* 4 - [ 3 - ( 3 -Ethanoylphenoxy ) propyl ] -IH-iraidazole 
25 * 4-( 3- f3-Ethylphenoxy) propyl] -IH-imidazole 

* 4- [ 4 - ( 3-Trif luoromethylphenoxy ) butyl ] -IH-imidazole 

* 4- ( 4- ( 3-Ethanoylphenoxy) butyl J -IH-imidazoie 

* 4 - ( 3 - ( 3 -Pr opanoy Iphenoxy ) propyl ] - IH- imida 1 ol e 

* 4-(3-(3-(l -Hydroxypr opy 1 ) phenoxy ) p ropy 1 ) - IH- imida z ol e 
30 * 4-[3-;3-Propylphenoxy)propyi]-lH-imidazol?s 

26. Composes chinigues selon I'une des revendications 
1 a 24, caracterises en ce qu*ils sont des agonistes ou 
agonisto.s partiels des recepteurs H3 de 1 'histamine et 
qu'ils ront choisis panni le groupe forme par : 
35 3- ( lH-Ifliidazol-4-yl ) propyl N- ( 2-methylbut-2-yl ) carbamate 
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N-(2,2-Diin6thylpropyl) 3-(lH-imidazol-4-yl):propyl 
carbamate 

4-[ 3- (3-Trifluoronethylphenylaaino) propyl] -iH-inidazole 
oxalate 

5 4-(3-(3-Ethanoylphenyla7iiino)propyl]-lH-iiDiddzole oxalate 

4 - [ 3 - ( 3-Ethylphenylaniino) propyl ] -iH-iiaidazole oxalate 
4-(2-(3-Ethanoylphenylthio)ethyl}-lH-iiiiida201e oxalata 
4 - 1 3 - ( 3- ( 1-Hydroximinoethyl ) phenbxy) propyl ) -IH- imidazole 
oxalate 

10 4-[2-(3-Trifluoromethylphenylthio) propyl J-iH-imidazole 
oxalate 

27. Composes selon I'une des revendications 1 a 24 , 
caracterises en ce qu'ils sont agonistes ou agonirtes 
partielf des recepteurs H3 de 1 'histamine et qu'ils sont 
15 choisis parmi le groupe forme par 

N-t-buty 1-3- {lH-ilBidazol-4-yl) propyl carbamjte 

3- ( lH-Ii.-idazol-4-yl ) propy 1-N- (2,2 -diph6nyl6 :hy 1 ) carbamate 

3- ( lH-lPidazol-4 -yl ) propyl- { 3 -methylbutyl ) 6cher 

3- ( lH-In.ida20l-4-yl) propyl- (3 , 3-dimethylbutyl) ether 
20 3- (lH-l»:ida2ol-4-yl) propyl- (4-methylpentyl) ether 

4- [ 3- (3-Trif luoromethylph6noxy) propyl] -iH-imidazole 
4-12- ( 3. Trif luorom6thylphenoxy) thioethyl ] -IH-imidazole 
4 - [ 3 - ( 3 - Tr i f 1 uoromethoxy phenoxy ) pr opy 1 ] - IH- imi dazole 
4- ( 3- ( 3-Isopropylph6noxy) propyl l-lH-imidazole 

25 4- ( 3- ( 3-tert.butylphenoxy) propyl l-lH-imidazole 
4 _ [ 3 - { 3 -Ethanoylphenoxy ) propyl ] -IH-imidazol a 
4- [4 - ( 3-Trifluorom«thylph6noxy) butyl ] -IH-im Idazole 
4_4 . ( 3-tthanoyl phenoxy ) butyl ] -IH- imidazole 

3- (lH-IiLidazol-4-yl)propyl N-(2-m4thylbut-2-yl) carbamate 
30 N-(2,2-tim6thylpropyl)3-(lH-imidazol-4-yl)propyl carba- 

. mate 

4- [3-(3-Trifluorom6thylphenylamino)propyl]-lH-imidazole 
oxalate 

4-1 3- (3-£thylph«nylamino) propyl ] -IH-imidazc^e oxalate 
35 4-t2-(3-Ethanoylphenylthio)ethyl]-lH-imidazole oxalate 
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28, Utilisation d'un compose selon I'une dcs revcndi- 
cations 1 a 27 pour la fabrication d^un medicament agis- 
sant comme agoniste.ou agoniste partiel des recepteurs H3 
de 1 'histamine. 

5 29. Utilisation d*un compose chimigue selon I'une des 

revendications 1 a 27 pour la fabrication d'un medicament 
destine a inhiber la synthese ot/ou la liberation de 
1 'histamine et certains autres mediateurs tels que neuro- 
peptides ou noradrenaline dans les tissus humains ou ani- 
10 maux. 

30. Composition pharmaceutigue comprenant une guan- 
tite th€;rapeutiquement efficace d'un composi chimigue se- 
lon I'tt'ie des revendications 1 a 27, dans un excipient 
pharmaccutiquement acceptable, destinee a une action ago- 

15 niste ou agoniste partielle sur les recepteurs de 
1 'histamine. 

31. Utilisation d'un compose agoniste ou agoniste 
partiel des recepteurs K3 de 1 'histamine selon l*une des 
revendications 1 & 27 pour la fabrication d'un medicament 

20 destine a exercer une activite sedative, tranqpiillisante, 
anti stress, analgesigue^ anti-migraineuse, et a traiter 
les tro*ibles psychosomatiques, les affections respira- 
toires^ allergiques, rhumatismales, ou inf.lammatoires de 
I'oeil, de I'appareil urogenital « du tractu? digestif, de 

25 la peau, de I'appareil respiratoire, des bronches. 

32. Utilisation d'un compose agoniste ou agoniste 
partiel des recepteurs H3 de 1* histamine selon I'une des 
revendications 1 a 27 et 31 pour la fabrication d'un me- 
dicamem- destine au traitement de I'asthne, des 

30 bronchi! es, des rhinites, des tracheites, des dysfonc- 
tionnements et infarctus du myocarde, des ulceres 
gastriques ou duodenaux, des colites ulceiatives, de la 
maladie de Crohn, du syndrome du colon r.rritable, des 
cystites:, des metrites, des incontinences urinaire et fe- 

35 cale, d.is urticaires, des demangeaisons, des arthrites. 
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des conjsnrzivites, du syr.draM pre-sr.strue'. . 

33. y.ec leaner.-, selcr. I'une ess rivs-iic-iiions 1 a 2". 
23, 25, 31 et 32, caraccerise er. =9 cu il es-, adnvi- 
nistrabls par vole generale cu locale r.ozaamer.t SOUS 

5 forme dt poruaades, de collyres ou de disposLtils pour ab- 
sorpticr. transcutanee ou transdenaique. 

34. rtedicamenc salon la revendication 23, caracterise 
en ce qie. notasament lors d'une prise orale, les doses 
ur.itaires sont conprises entre 0,03 et 3 mg/lcg chet 

10 1 ' ftomae • 

35. rorcposes chiniques selon la revsndication 1, ca- 
racterises en ce qu'iis sont des ar.ragonis'-es des recep- 
teurs ro de 1 ' ^.istaai^.^ repondar.t a la ;o:-aula generals 
(la) ou (lb) dans laquelle : 

3 - la chaine A represenra un grcupsnenr allcyle droit 
-{CK2,n- oil n est un nombre entier pouvant varier entre 
1 ec 8 de preference entre 1 et 4 ; un groupement 
alcene droit comprenant de 1 a 4 a-.or.es da carbone. 

- le g.-Qupement X represente -OCOKH- ; -OCON 
(alJcy^e)- ; -ocoN(alcfene)- ; -OCO- ; -OCSNH- ; -CHj- r 
-O- : -OCHjCO- ; -CO- ; -S- ; anine : ale^ne ; 

- la chaine B represents un aikyle inferieur droit, 
rami fie . comprenant de 1 a 8 atomes de • 
carbone ; - (CHjj.Cheteroatotne) -, ou 1 ' heceroatome est de 

25 preference un atome d'oxygene ou de soufre (ou n est un 
nombre entier pouvant varier encre 0 ec 4) 

- la groupement Y represente un groupement phenyl e non 
substitue, mono ou polyaubstitue par un ou plusieurs 
substituant. identiques ou difJerents, choisis parmi 

30 les atomes d'halogane, un alkyl lineaire ou ramifie, 

CFj, S02N{alkyl)2, S(alkyl), S(aryl) , SCHjlphenyl), 
S02NCCH3)2. SCH3, un alcene droit ou ramifie. un alcyne 
droit cu raaifie, eventuelleaent subscitue par un 
radical trialleyl silyle. OCHj. NOj, OCF3, UB« c«ton«. 

35 un aicool, une sulfone, un acttal. CK^CN. un aldehyde. 
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-(alkyl)c-NOH, -CH-N-O(alKyl) , - (alkyl) C-NO(alKyl ) , 
C(aIkyl)«N-NHC0NH2, -CH=CH-CHO, -C(alkyl}, -0{aryl) , 
-CH-NOH ; -OCH2 (phenyl ) , un heterocycle eventuellement 
substitu6 ; 

5 un heterocycle conprenant un heteroatome de soufre ; un 

cycloalkyle ; un groupement bicyclique, de preference 
un groupement norbornylc ; un cycle phenyle accolle a 
un heterocyle conprenant un heteroatome d' azote ou a un 
carbocycle ou un heterocycle portant une fonction 
10 cetone ; un alkyle droit ou raraifie coraprianant de 1 a 8 
atones de carbone ; un alkyle polyphenylique ou les 
groupements phenyles sont soit non substitues, soit 
mono ou polysubstitues ; une phenylalkylcetone oil le 
groupement alkyle est rami fie ou non, ou cyclique ; une 
15 benzojihenone substituee ou non ; un phenylalcool 

substitue ou non, droit ou ranific ou cycliguc ; un 
alcyne droit ou ramifie ; un alcene droi'c ou ranifie ; 
un groupement piperidinylc ; un phenylcyclbalkyle ; un 
groupement polycyclique, notannent un groupement 
20 fluorcnyle, un groupement naphtyle ou 

polyhydronaphthyle, ou un groupement indanyle ; un 
groupement phenol ; une cetone ou derive cetonique ; un 
groupement diphenyle ; un groupement phenoxyphenyle 7 
un groupement benzyl oxyphenyle ; 
25 ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, 
leurs hydrates, leurs sels hydrates, l3s structures 
cristallines polymorph igues et les formes tautoroeres de 
ces comxioses ; ct leurs isomercs optiqucs. les melanges 
racemiqi\es desdits isom^res et les diastereoisomeres 
3 0 corr espondants . 

36. Composes chiniques selon la revindication 35, 
caracteris^s en ce qu'ils sont des ant.agonistes des 
recepteurs H3 de 1 'histamine et gu'ils repondent a la 
formule generale (la] ou (lb) dans laguelle : 
35 - la chaine A represente un groupement alkyle droit 
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-(CH2)n- °^ n pouvan: varier entre 

0 et fc"; un groupement alcine droit comprinant de 1 i 4 

atones de carbone ; 
. le groupenent X represente -OCONH- ; 
5 -ocoNCalkyle)- -ocoN(alcen«)- ; -oco- ; -OCSNH- ; 

-CH,- ; -o- ; -0CH2C0- : -co- ; -s- ; 

- la chaine B represent* un alKyl. inferi.ur conprenant 
de 1 a 5 atomes de carbone ; -(CH2)n{»^«'^«"**«»*5 " °" 
I'hetftroatome est de preference un atone de soufre ou 

10 d'oxycene et n est un noB<bre entier pouvant varier 

entre 0 et 4 ; 

- le greupement Y represente un groupement phenyle non 
substicue, mono ou polysubstitui par un halogfene [T, 
CD. un alkyle. CF3, SOjNCalkyDz. S(alKyl), alcene 

15 droit ou ramifie, un alcyne droit ou ran>ifie, 0CH3. 

NO2, OCF3. CH2CN, une cetone, un aldehyde, un alcool. 
-(alXyl)C-NOH, -(alXyl)C=N0CH3, -O(alkyl). -CH-CH-CHO, 
-CH=NC.H . -C ( alky 1 ) -NOH , -C (alkyl ) -NOCH3 , 

-OCH2 (phenyl) ; 

20 un heterocycle comprenant un h6t6roato«e de .oufre ; 

un cycloalkyle ; un groupenent bicyclique de preference 
un groupement norbornyle ; un cycle phenyle accolle a 
un Wiirocyle comprenant un heteroatome d* azote ; un 
alkyU droit 00 ramifie comprenant de 1 a 8 atones de 

25 carbone ; un alkyle polypheny lierue 00 les groupements 

phinyles sont soit non substxtues. soit nono ou 
polysubstitues ; une phenylalkyl cetone oix le groupement 
allcyle est ranifi* ou non, ou cycligue ; une 
benzophenone substitute ou non ; un phenyXalcool 

30 substitue ou non, droit ou ranifie ou cycligue ; un 

alc4nP. droit ou ramifie ; un alcyne droit ou ranifie ; 
un groupement pipiridinyl. ; groupement 
ph*nylcycloalkyle ; un groupenent polycyclique 
notamnent un groupement fluorenyle, un groupement 

35 naphthyle ou polyhydronaphthyle , ou un groupement 
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indanyle ; un groupement phenol ; nr\ groupement 
diphenyle ; un groupement phcnoxyphenyle ; un 
groupenent benzyloxyphenyle ; ainsi que leurs sels 
pharmaceutiguement acceptables, leurs hydrates^ leurs 
5 sels hydrates, les structures cristallines 

polyncrphiques et les fonoes tautomeres de ces 
composes; et leurs isomeres optiqueSi les melanges 
raceniques desdits isomeres et les dia'.tereoisomeres 
correrpondants - 

10 37. Composes chimiques selon la revendication 36, 

caracterises en ce que la chaine A est un groupement 
-(CH2)3- ; X est un groupement 0 ou OCONH ; la chaine B 
est un groupement -(CH2)2- ou -(CH2)3- ; ct Y est un 
groupemftnt cyclopentyle ou un groupement phenyle p-- 

15 substitue par -CO(cyclopropyi) , -COC3H7, -0CH3, 

CHOH( eye 1 ©propyl) , -C(CH3)=N-0H, -C(cyclopropyl)=N-OH, 
-C(CH3)«^^N-OCH3 OU -C (cyclopropyl ) =N-0CH3 . 

38. Composes selon la revendicarion 35. caracterises 
en ce qv*.'ils repondent a la fomule lb dans laquelle A et 

0 X sont t^ls que definis et Y represente un qroupe phenyle 
au moins mono-substitue par une c^tone. 

39. Composes selon la revendication 38. caracterises 
en ce €;ue le substituant cetone est choisi parmi une 
c^tone aliphatique a chaine lineaire ou ranifiee, ladite 

5 chaine r'ouvant comprendre de l ^ 8 atones de carbone et 
portent eventuellement uh groupe hydroxy, une 
cycloalkylcetone, une arylalkylc^tone ou 

arylalci>nylc6tone ou le groupe aryle est no.i-substitue ou 
mono- 01: poly-substitue, ou une heteroarylcetone ou le 

} motif hcteroaryle est de preference monocyclique« 

40. Composes selon la revendication 35, caracterises 
en ce qu*ils repondent a la formule (lb] dans laquelle A 
et X &crit tels que definis et Y represe.ite un groupe 
phenyle au moins mono-substitue par un groupement oxime. 

41. Composes selon l*une des revendications 3 8 a 40, 
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caract^ric^s en ce que Y represent un groupe phenyle 
disubstitue, l*un des substituants etant choisi parmi les 
atomes d'halogene et un groupe alkyl inferi^iur. 

42. Composes selon la revendication 35. caracterises 
5 en ce qw'ils r6pondent a la fonnule (lb) dans laguelle A 

et X sent tels que definis et Y repr6sente un groupe 
phenyle au inoins mono-substitue par un ac^til. 

43. composes selon la revendication 35, caracterises 
en ce qu'ils repondent a la formule (lb) dans laquelle A 

10 ct X sent tels que definis et Y reprcsente un groupe 
phenyle au inoins mono-substitue par une sulfone. 

44. Composes selon la revendication 35, caracterises 
en ce qu'ils repondent a la fonnule lb dans laquelle A et 
X sont tels que definis et Y represente un groupe phenyle 

15 au inoins mono-substitue par un groupe oxadiazole 
eventuellenent substitue* 

45. Composes selon la revendication 35] caracterises 
en ce qu'ils repondent a la formule (lb) dans laquelle A 
et X sont tels que d6finis et Y represente un groupe 

20 phenyle au moins mono-substitue par un substituant 
aliphatique insature. 

46. Composes selon la revendication 45, caracterises 
en ce que Y represente un groupe phenyle substitue par 
groupe alcyne lineaire ou ramifie, eventuellement 

25 substitue par un radical trialkyl silyle. 

47. Composes selon la revendication 35 caracterises 
en ce qu'ils repondent h la formule (lb) dans laquelle A 
et X sont tels que definis ct Y represente un groupe 
phenyle accolle a un carbocycle portant ' une f onction 

30 cetone. 

48. Composes selon la revendication 35, caracterises 
en ce qu'ils repondent ^ la formule (lb) dans laguelle A 
et X sont tels que definis et Y represente un groupe 
phenyle accolle a un heterocycle portant une fonction 

35 cetone. 
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49. Composes selon I'une que^conque des 
revendiC':itions 38 a 48, caracterises en ce que A 
rcpreserte -(CH2)3-» 

50. Composes selon l*une queJconque des 
5 revendications 38 a 49, caracterises cn ce que X 

represente 1 ' oxygene . 

51. Composes chimiques selon l*une des revendications 
1 a 19 6t 35 a 50, caracterises en ce qu'ils sont choisis 
parmi lu groupe forme par : 

10 * 3-(lH-Xmida2ol*4-yl)propyl-N-propyl carbaaate 

* N-Butyl-3-(lH-'imida2ol-4-yl) propyl carbamnte 

* 3-(lH-Imida201-4-yl)propyl-N-pentyl carbamate 

* N-Hexyl-3-(lH-imidazol-4-yl) propyl carbam:ite 
» N-Heptyl-3-(lH-imidazol-4-yl)propyl carba-nate 

15 * 3-(lH-lmida2ol-4-yl)propyl-N-octyl carbamate 

* 3- ( IH- Imida2ol-4-yl) propyl-N- (2-heptyl ) carbamate 

* 3 - ( lH-Imida2ol-4-yl ) propyl-N- ( 2-octyl ) carbamate 

* 3-(lH- Imida2ol-4-yl) propyl-N- (3-methylbutyl) carbamate 

* 3-(lH- Imida20l-4-yl)propyl-N-(2-methylbutyl) carbamate 
20 * 3-flH-lmida2ol-4-yl)propyl*N-(2-pentyl) carbamate 

* 3-(lH- lmida2ol-4-yl)propyl-N,N-dipropyl carbamate 

* N,N-Diallyl-3-(lH-imida2ol-4-yl) propyl carbamate 

* N- (3- ( lH-Imida2ol-4-yl ) propyloxycarbonyl) piperidine 

* 3 - ( IH- Imidazol -4-yl ) propyl -N-trans- ( 2-phenylcyclo- 
25 propy] j -carbamate 

* N-(4-Fluorophenylmethyl.)-2-(lH-imida2ol-4-yl)ethyl 

carbai^'.ate 

* 3- (lH-Imida2ol-4-yl) propyl N- (2-phenylpropyl) carbamate 

* N- ( 3- I Trif luoromethyl ) phenylmethyl ) -3* ( IH -imida2ol-4 - 
30 yl) propyl carbamate 

* N-riuoren-9-yl-3-(lH-imidazol-4-yl) propyl carbamate 

* N- (4- f Trifluoromethoxy) phenyl) -3- ( lH-imida2ol-4 -yl ) 
propyl carbamate 

* 3*(lH-Imidazol-4-yl)propyl-N-{2-thenyl) carbamate 
35 * 3-{lH*Imida2ol-4-yl)propyl-N-phenyl thioncarbamate 
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« 3- ( lH-lmida2ol-4-yl ) -l- ( 4 -mdthyl phenyl ) propanon« 

* 3- ( IH- Imidazol-4-yl) -4-phenylbut-l-ene 

* 3-(lH- Imida20l-4-yl)-4-phenylbutan€ 

* CyclohexylmBthyl-(lH-iinida2ol-4-yl)inethyl ether 

5 * (Bicyclo (2-2.1] hept-2-yl ) methyl- ( lH-iinida;;ol-4 -yl ) 
methyl 6ther 

* 3- ( lH-Imida2ol-4-yl) propyl-3- (4-methylphenyl) propyl 
ether 

* 3-{lH-7.inidazol-4-yl)propyl-2-naphthylroethyl ether 
10 * 3--(lH-Imida2ol"4-'yl)propyl-(4-biphcnyl)inethyl ether 

* (3-(4-Trifluorom6thyl)phenyl)propyl-3-(lH-iinida201-4- 

yl)prcpyl ether 

* 3-(lH-Imida2ol-4-yl)propyl-2-quinolylmethyl ether 

* 3 - { 2 , ^ -Dichlorophenyl ) propy 1-3 - ( IH- imidazol -4 -yl ) propy 1 
15 ether 

* 2- (Bicyclo[ 2 . 2 . 1 ]hept-2-yl ) ethyl-3- ( lH-imida2ol-4 -yl ) 
propyl ether 

* 3 - ( IH -Iznidazol -4 -y 1 ) propyl • 3- ( 4 -methoxyphany 1 ) propyl 
ether 

20 * 3-(lH"lnida2ol-4-yl)propyl-2-phenyl6thyl dther 

* 3- (lH-Imida2ol-4-yl) propyl -heptyl 6ther 

* 3 - ( IH- Imida2ol -4-yl ) propy 1- {2 -methylpropyl ) ether 

* 2-(Cyclohexylethyl)-3-(lH-iinida2ol-4-yl)propyl ether 

* 3-(lH-Iinida2ol-4-yl)propyl-(pent-4-inyl)6cher 

25 * 3-{lH-lmida20l-4-yl)propyl-2-(phenoxy)€thyl ether 

* 3-{lH"Imidazol-4-yl)propyl-4-(methylthio)phenylmethyl 

ether 

* 3- ( 4 -1- luoropheny 1 ) propyl -3 - ( lH-imidazol-4 -yl ) prop-2 - 
<fenyl 6ther 

30 * 3-(lH-Iinida2ol-4-yl)propyl-{diphenylmethyl) ether 

* ( ( 4 -F3 uorophenyl ) phenyixnethyl ) -3- ( IH-imidazol -4-yl ) 
propyj ^ther 

* Bis(4-fluorophenyl)methyl*3-(lH-imida2ol- >-yl) propyl 
6ther 

35 * 2-{3-{lH-Iinida2ol-4-yl)propyloxy)-l-phenylethanone 
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* 2- { 3- ( lH-'inida2ol-4-yl ) propyloxy) -i- (3-niv.rophenyl ) 
^thancne 

* 4-(4-(3-{lH-Iinida2ol-4-yl) propyloxy)pheny..)b^tan-2-one 

* (4- (3- (lH-Iinida2ol-4-yl) propyloxy) phenyl )carbald6hyde 
5 * (4-(3-(lH-Inidazol-4-yl)propyloxy)phenyl) ^thanone 

* ( 4- ( 3- ( lH-Iaida2ol-4 -yl ) propyloxy) phenyl ) .propanone 

* (4-(3-(lH-Iinidazol-4-yl)propyloxy)phenyl) -2- 
methy.lpropanone 

* Cyclop.ropyl- (4 -( 3- {lH~iinida2ol-4-yl) propyloxy) phenyl) 
10 cetone 

* Cyclobutyl - { 4 - ( 3- ( lH-iinida20l-4 -y 1 } propyl oxy ) phenyl ) 
cetone 

* cyclopentyl- { 4 - ( 3 - ( lH-iinida2ol-4 -y 1 ) propyloxy ) phenyl ) 
cetone 

15 * Cyclohexyl- (4- (3- (lH-imidazol-4-yl) propyloxy) phenyl) 
cetone 

* (4-{3- (lH-Imida20l-4-yl ) propyloxy) phenyl) phenyl cetone 

* ( 4 - f 3 ( lH-Iznida2ol -4 -y 1 ) propyloxy) phenyl ) -4 - 
f luorophenylcetone 

20 * (4 - ( 3- ( lH-Iinida2ol-4-yl ) propyloxy) phenyl ) methanol 

* 1- { 4 - ( 3 - ( lH-Iinida20l-4 -y 1 ) propy 1 oxy) phenyl ) ethanol 

* 1- (4^(3- ( lH-Imida2ol-4*yl) propyloxy) phenyl-2- 
nethylpropanol 

* Cyclopropy 1- ( 4 - ( 3 • ( lH-iinida2ol-4 -yl ) propyloxy) phenyl ) 
25 methanol 

* 4-[3-{l,2,3, 4-Tetrahydronaphth-6-yloxy) propyl ] -IH- 
imidazole 

* 4-[3-(Indan-5-yloxy)propyl]-lH-iiaida2ole 

* 4-[3-'3-N,N-Dimethylsulphonaiaidoph€noxy)propyl )-lH- 
30 imidazole 

* 4 - [ 3- / 3 -Hydroxy ph^noxy) propyl ] -IH- imidazole 

* 3-{lH-Tmida2ol*4-yl)propyl-4-methoxyphenyi ether 

* 3-Cyc:opentylpropyl-3-(lH-imida2ol-4-yl) propyl ether 

* 3- (IH- Iinida2ol-4-yl)propyl*N-isopropyl carbamate 
35 ♦ 4-[3-(4-Cyanoinethyl phenoxy) propyl ]-lH-iinida2ole 
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* 4 - [ 3- (4«Phcnoxyphenoxy) propyl ] -IH-imidazole 

* { 4 - ( 3-' ( lH-Iinida2ol-4-yl ) propyloxy) phenyl ) outanone 

* ( 4- ( 3- ( lH-Iinidazol-4-yl ) propyloxy) phenyl ) propan-2*one 

* N- (4-Ac6tylphenyl) - (3- (.lH-imidazol-4-yl) propyl 

5 carbazLate 

* N-{3-Acetylphenyl)- (3- (lH-iinida2ol-4-yl) propyl 

carbaitate 

* 4- {3-{lH-Iinida2ol-4-yl)propyloxy)butan-2-one 

* 3-(lH-Iiaida2ol-4-yl)propyl-2-in6thoxyethyl ether 
10 * N- (3 , 3-Diphenylpropyl) -3- (lH-i3nidazol-4-yl) propyl 

carbamate 
» (iH-Iff.ida2ol-4-yl)nonane 

* 3- ( 4 - 1 3 - ( lH-Iinida2ol -4 -yl ) propyloxy ) phenyl ) prop6nal 

* 4 - [ 3- ( 4-Ethoxyphenoxy ) propyl ] -lH-imida2ole 
15 * 4-[2-'c3*Propanoylphenoxy) 6thyl]-lH-iiaida20le 

* (4- ( 3- (lH-Imidazol-4-yl) propyloxy) phenyl )ithanone oxine 

* ( 4 - ( 3 - ( lH-Iinida2ol-4-yl ) propyloxy) phenyl ) cthanone O- 
n^thyl oxime 

* 4- [ 3- ' 4-Ben2yloxyphenoxy ) propyl ] -lH-ijnida::ole . 

20 52. Composes chimiques selon I'une des revendications 

dcs revendications 1 a 19 et 35 a 50, caracterises en ce 
qu'ils sont choisis parmi le groupe forme par : 
3- (iH-Iraida2ol-4-yl) propyl N-prop-2-cnyl carbamate 
3 - ( IH-Iuadazol -4 -y 1 ) propyl N- ( 3 -pheny Ipent -3 -yl ) 

25 carbamate 

{ 1 , 1-Diphenylcthyl ) 3 - ( lH-imida20l-4 -y 1 ) propyl 
carbamate 

N-(3,5-niraethyph6nyl) 3- (lH-imidazol-4-yl) propyl 
ciarbamate 

30 (1,1-DiBiethylethyl) 2-(lH-imida2ol-4-yl)ethyl ether 
(1,1-DiWhyl^thyl) 3- (lH-imida2ol-4-yl) propyl 6ther 
3- {lH-lii.ida2ol-4-yl) propyl prop-2-enyl ethe - 
3- (lH-Iir.ida2ol-4-yl) propyl pent-4-enyl ethe.r 
3- (lH-Iii:ida2ol-4-yl) propyl prop-2-ynyl ether 

35 (4-Butylphenyl) 3- ( lH-imida2ol-4-yl)propyl .ather 
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(4-Eth-l-ynylphenyl) 3-(lH-iiaida2ol-4-yl)propyl ether 

3- (lH-Iinida2ol-4-yl) propyl {4-pent-l-ynylph'inyl) ether 

( 4 - ( 3 , 3 • Diin6thylbut-l-yny 1 ) phenyl ) 3 - ( IH- imidazol -4-y 1 ) 
propyl ether 

5 (4-Fluoroph^nyl) 4-(3-(lH-iiaida20l-4-yl)propyloxy) 
butanonc* 

Cyclopropyl ( 4 - ( 2 - ( IH-Imidazol -4 -yl ) ^thy loxy ) phenyl ) 
cetone 

( 4 - ( 3- ( :.H-Imida2ol-4-yl ) propyloxy ) phenyl ) pantanone 
10 ( 4 - ( 3 - ( .\H-linida2ol-4 -yl ) propyloxy ) phenyl ) hexanone 

3 , 3 -Dimethyl ( 4 - ( 3 - ( IH-Imidazol -4 -y 1 ) propyl oxy ) phenyl ) 
butanone 

4 - Hydroxy ( 4 - ( 3 - { lH-Imida2ol -4 -y 1 ) propyloxy) phenyl ) 
butanont* 

15 4 -Hydrovy ( 4 - ( 3 - ( IH* imida2ol-4-y 1) propyloxy ? phenyl ) 
butanone ethylene acetal 

5- ( 3- ( lK-linida2ol-4-yl ) propyloxy) indan-l-on« 
3,4-Dihydro 6- ( 3- (lH-iiiiida2ol-4-yl) propyloxy) 2H- 
naphthalen-l-one 

20 ( 4 - (3 - (lH-Iinida2ol-^4-yl) propyloxy) -2-inethyl phenyl) 
^thanone 

(2-Fluoro-4-(3-(lH-iinida2ol-4-yl) propyloxy) phenyl) 
ethanonc 

(2 -Fluoro-4 ( 3 - { lH-iinida2ol-4-yl ) propyloxy) phenyl ) 
25 propanone 

(4- ( 3- (lH-Iinidazol-4-yl) propyloxy) phenyl) 2-thienyl 

cetone 

(4- ( 3- { XH-linida2ol-4-yl ) propyloxy) phenyl) carbaldehyde 
oxime 

30 (4-(3-(lH-linidazol-4-yl)propyloxy)phenyl) propanone oxime 
(4-(3-(:.H-lmidazol-4-yl)propyloxy)phenyl) butanone oxime 
(4-(3-(lH-lmida2ol-4-yl)propyloxy) phenyl) pantanone oxime 
{ 4- ( 3- (iH-Imida2ol-4-yl) propyloxy) phenyl) hixanone oxime 
Cycloprcpyl (4-(3-{lH-iinida20l-4-yl)propylo<y)phenyl) 

35 cetone oxime 
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( 4 - (3- (:H-Imida2ol-4-yl) propyloxy) -2-incthylphenyl) 
^thanone oxlme 

(2-riuoTO-4-( 3- (lH-inida2ol-4-yl)propyloxy) phenyl) 
^thanonc oxiae 

5 (4-{3-(:H-Iinidazol-4-yl)propyloxy)ph^nyl) carbald^hyde O 
m6thylo>.iine 

( 4 - (3 - (lH-linida20l-4*yl) propyloxy] phenyl) ethanone 
senicarbcizone 

6-(3-(lH-Iinida2oi-4-yl)propyloxy) 2H-1, 3-b€nzoxathiol-2- 
10 one 

3- ( lH-Iii:ida2ol-4 -yl ) propyl ( 4- (S-methyl-l , 2 , 4-oxadia2ol 

3 - yl) phenyl) ether 

(4-Fluorophenyl) (4- { 3- (lH-imidazol-4-yl) propyloxy) 
phenyl) sulfone 

15 < 4 - ( 3- ( lH-Iinida2ol-4-yl ) propyloxy ) phenyl ) 3 -phenyl prop 

2- enone . 

(4- (3- (lH-lmida2ol-4-yl ) propyloxy) phenyl ) heptanone 
(4- (3- (lH-linidazol-4-yl) propyloxy) phenyl) 2-phanyl 
ethanone 

20 4 - ( 2- ( 4 rM6thylphenoxy) ethyl ] -IH- imidazole oxalate 

4 - [ 2- ( 4-Propionylphenoxy ) ethyl ] -IH-imidazolc oxalate 
4- [ 3- ( 4-sec-Butylphenoxy ) propyl ] -IH-imidazo le oxalate 
4 - f 3 - (4-Ethylphenoxy) propyl ] -IH- imidazole o.calate 

4 - [ 3- (4-Imidazol-l-yl-phenoxy ) propyl ) -IH-imidazole, 
25 trifluoroacetate 

4«[3-(4l.(K, N-Dim^thylsulphainoyl ) phenoxy) propyl ] -IH- 
imidazole oxalate 

4-[ 3- (4-Thioindthylph^noxy) propyl j-lH-imidazole oxalate 

Chlorhyorate de 4- [ 3- ( 4- (Thiobenzylphenoxy) propyl ] -IH 

30 imidazole 

4-[3-(J-Acetylphenylthio)propyl]-lH-imidazcle, oxalate 

4.[ 3- (4-.Ethylphenylamino) propyl }-lH- imidazole^ oxalate 
4.(3. (4-Chloroph6nylamino) propyl J *lH-imidazole, oxalate 

3- (lH-Imidazol-4-yl) propyl (4-(2-(triinethYlsilyl)eth-l 
35 ,ynyl) phenyl) ether 



wo 96^9315 



140 



PCT/FR96/00432 



3- (lH-In:i<aa2ol-4-yl) propyl (4-prop-l-ynylphenyl ) ether 
3- {lH-Iir.ida2ol-4-yl) propyl 4-isopropylpnenyl ether 
3-(lH-Iinida2ol-4-yl)propyl in6thyl ether 
Ethyl 3- (lH-Imlda20l-4-yl) propyl ether 
5 3- {lH-In.ida2ol-4-yl) propyl propyl 6thar 

Cycloprcpyl 3- (lH-lmida201-4-yl)propyl ether 

eye lopropy line thy 1 3-(lH-Iinida2ol-4-yl)propyl 6ther 

1- ( lH-Inida2ol-4 -yl) -6-phenyl hexane 

N-( 3 , 5-Di(trifluorom6thyl)phenyl]-3-(lH-imida2ol-4-yl) 

10 propyl carbamate 

N-(l-t-Butyl-2-phenyl)ethyl-3-(lH-imida2ol-4-yl; propyl 

carbamate 

N-(l-Etfcylpro?yl) -3- (lH-iniida2ol-4-yl; propyl carban\ate 
1- ( lH-linida2ol-4-yl) )-6-phenyl 3-hexene 
IS 53. Composes chimigues selon l*une des revendications 

1 a 19 et 35 a 50, caracterises en ce qu'ils sont choisis 
parmi If groupe forme par 

3-(lH-Iirida20l-4-yl)propyl-N-pentyl carbamate 
3 - ( IH-Iinidazol -4 -y 1 ) propyl -2 - ( phenoxy ) ethy 1 ether 
20 (4- { 3- (lH^Imida2ol-4-yl ) propyloxy) phenyl) ethanone 

Cyclopropy 1- ( 4 - ( 3 - C lH-imida20l-4-yl ) propyloxy) phenyl ) 
c^tone > 

cyclobutyl- ( 4 - ( 3 - ( lH-linidazol-4- 

yl)propyloxy) phenyl )cetone 
2 5 (4- (3- (iH-Inida2ol-4-yl) propyloxy) phenyl) phenyl cetone 

l-(4-{3- (lH-Imida2ol-4-yl)propyloxy)phenyl)'2thanol 

(4- (3- (lH-lRiida2ol-4-yl) propyloxy) phenyl) cthanone oxime 

( 4- (3- ( lH-Imida2ol-4-yl ) propyloxy) phenyl ) ethanone 0- 

incthyl oxime 

30 3 - ( iH-Imida20l-4 -yl ) propyl -4 -methoxyphenyl ether 

3-(lH-Imida2ol-4-yl)propyl N-prop-2-enyl carbamate 
N- (3 , S-Gimethyl (phenyl ) 3- ( lH-lmida2oi-4-yl) propyl 
carbamate 

(4-Eth-:*ynylphenyl) 3- (IH-imidazol-A-yl) propyl ether 
35 ( 4 - f luoropheny 1 ) 4 - ( 3 - ( IH-laidazol -4 -y I ) propyloxy) butanone 
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Cv=lopropyl ( 4-{2- ( iH-rmida3ol-4-yl) ithyloxy J phenyl) cetone 
(^IfJ- (i:-:-I-.ida20i-.;-/l) ?ropyIoxy)pheny-) puntanone 

(3- C.H-I-idtiol-^-yDpropyloxy) phenyl) h.ixar.one 
3,3-Dirvt.chyl (;-;3-(lH-ir.ida201-4-yl)?ropyicxy)phenyl) 

5 butanone 

( 4- ( 3 - ( ].H-l3idazol-4-yl) propyloxy ) -2-methylphenyl) 

cthanont 

( 2 -nuoro-4 - ( 3 - ( iH-iaidazol -4 *yl ) propyloxy ) phenyl ) 
ethanonc 

10 (2-?luoio-4-(3-(lH-iaidazol-4-yl)?ropyloxy)phenyl) 
propanone 

(4-(3-(lK-Imida20l-4-yl)?ropyloxy) phenyl) carbaldehyde 
oxime 

(4- < 3- (IH-Imidasol-i-yl) propyloxy) phenyl) pppaner.a oxime 
15 (4-(3-(lH-Iaida2cl-4-yl)propyloxy)ph6nyl) pantanors oxime 
{4-(3-(iH-Iaida20l-4-yl)propyloxy)phenyl) hexanone oxime 
Cycloprcpyl ( 4 - ( 3 - C lH-:aidazol-4y 1) propyloxy ) phenyl ) catone 
oxime 

(4- (3- (?.H-Imida30l-4-yl) propyloxy) -2-inethyl?henyl) 
ethanone oxime 

(2-?luoro-4-{ 3- (lH-iaidazol-4-yl)propyloxy) phenyl) 
e'hanene oxine 

(4- ( 3- ( lH-I=iidaiol-4-yl ) propyloxy) phenyl ) carsaldehyde 0- 
n&thyl oxime 

25 (4- (i-dH-Iaidazcl-i-yl) propyloxy) phenyl) ethanone 

semicarbazone 

3- ( lH-lsida=ol-4-yl) propyl (4- ( 5-mechyl-l . 2 . 4-oxadia8ol- 

3- yl) phenyl) ether 

4- [2-(4-M*Chylphenoxy)ethyl]-lH-imida2ole oxalate 
30 4- ( 3- (4-*thylph4noxy)?ropy I IIH- imidazole oxalate 

4-(3-{4-Thiom6thylph4noxy)propylllH-lnida2ole oxalate 
3- (lH-Itiidazol-4-yl) propyl methyl ether 
Ethyl-3-(lH-Imidazol-4-yl)propyl ether 
3- (lH-Imidazol-4-yl) propyl propyl *th«r 
35 utilisation d'un compose selon I'une des 
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ravQndications I a 19 et 35 a 53 pour la fabrication d'un 
medicament acissant conne antagonists des recepteurs 

de I'histaaine. 

55. Utilisation d'un co-.pcsa selon I'une des 
revendications 1 a 19 et 35 a 53 pour la faoricaticn d'un 
nedicamint destine a favoristr la synthese et/ou la 
liberation de 1 'histamine ct de certains autres 
nediatecrs tels que neuropeptides ou noradrenaline dans 
les tisfus huaains ou anizaaux. 

56 • Ccnposition phan&aceutique conprenant une 
quantit%*» therapeuciqueiaent efficace d'un compose selon 
I'une d.>s revendications 1 a 19 et 35 a 53, dans un 
excipient phamaceutiqueir^ent acceptable, destineo 4 une 
action entagoniste des recepteurs de 1 'hist^nvine. 

57. Utilisation d'un cosipcse antaqoniste des 
recepteurs H3 de I'histaniine selon I'une des 
revendications 1 d 19 et 35 4 53 pour la fabrication d'un 
medicament destine notamment a exercer une activite 
psychotrope, activatrice de I'eveil, de 1' attention, de 
la memo: re, de I'humeur, de la vigilance, de la capacite 
d'apprer.tissage ou a traiter les etats depressifs, 
asthdniques, les troubles cognitif.; notamment 
psychotiques . 

58. Utilisation d'un ccnpose antagoniste des 
recepteurs H, de I'histanine selon i'une des 
revendications 1 a 19, 35 i 53 et 57 pour la fabrication 
d*un medicament destine au traitement de la maladie 
d' Alzheimer. 

59. Utilisation d'un compose antagoniste des 
recepteurs Hj 

de 1 'histamine selon I'une quelconque des revendications 
1 a 19, 35 4 53 et 57 pour la fabrication d'un medicament 
destine au traitement des troubles de l'eq:tilibraticn et 
des vertiges. 

60. Kedicament selon I'une des revendications 54, 55 « 
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57 a 59. caract^rise an cg qu'il est adninistre a rhomme 
a une dose unitaire de 0,03 a 3 ng/kg. 

61. Procede de nisa en evidence in vivD de l'€ffe- 
agoniSwi-, agoniswe partial ou antagoniste des recepteurs 
5 H3 de I'hiscaiaine d'un conpose cninicue selon I'une des 

revendications l i 27 et 35 i 53, caracterise par les 
etapes successives suivantes : 

a - administration du compose chimique i une souris, 
b - mesure in vivo dans les neurones hista:tvinergiques 
10 cercbraux des variations du taux de 

telfcaethy Ihistamine , 
c - detfcimination en foncticn des rcsultats de I'etape b/ 
du • • caract^re agoniste, agonist© partiel ou 
ancagoniste dudit cor.pose chimique. 
15 62. Precede de mise en evidence in vivo de I'effet 

agonist*, agonists partiel ou antagonists des recepteurs 
H3 de 1 'histamine d'un compose chiaique selon I'une des 
revendications 1 a 27 et 35 a 53, caracterise par les 
etapes success ives suivantes : 

a - administration incra-veineuse d»un inducteur de 
1* extravasation plasmatique a un rat anesthesia et 
d'un colorant, 

b - mesure, apres sacrifice du rat, de 1' extravasation 
plasmatique induite dans les organes peripheriques, 
25 refletee par le taux tissulaire de colorant, . 

c - determination en fonction des resultats' de I'etape b/ 
du caractere agoniste, agoniste partiel ou 
ant5.goniste dudit compose chimique* 

63. .Precede selon la revendication 62, caracterise en 
ce que . 1 • inducteur d' extravasation plasmatique est la 
capsaicinc et/ou le colorant est le Bleu Evans. 

64. precede selon la revendication 63. caracterise en 
ce que la capsaicine est utilisee a une concentration 
d' environ 90 ag/Xg- 
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Box I Observations wherv certain claims were found unsearchable (Continuation of Item 1 of first sheet) 



Hiis international seardi rcparf has not been esiahliiihedin respect of certain claims under Article 1 7<2)(a) fnr the following reasons: 
1. I I Claims Nos.: 

*— ' because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



. [T] OaimsNnsj 1-50 

because they relate to parts of the international application that do nt>i comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful inicmationaJ search can be carried nut, specifically: 



because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second ai\d third sentences of Rule 6.4(a). 



Box It Ohservjitlons where unity of invention k lacking (Continuation of Item 2 of first shcpff) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this intcmatinnal application, as follows: 



please see annex! 




please see annex. 



1. 



□ 



As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 
searchable claims. 



2. 



□ 



Asallscarchabic claims couldbe sea rched without elfortjusiitying an additional fee, this Authority did noiinviie payment 
of any additional fee. 




As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
covers only those cbims for which fees were paid, .specifically claims Nos*: 



4. [7] 



No required additional search fees were timely paid by ihc applicant. Consequently, this international search report ts 
restricted to the invention flrst meniioned in the claims; it is covered by claims Nus.: 

1-60 
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The present application penains to: 

a) imidazole derivatives (claims 1-27 and 35-53), tiieir use in the 
manufacture of drugs and the drugs containing them (claims 28-34 and 
54-60); 

b) in vivo demonstration of the effect of these derivatives on H3 
histamine receptors as indicated by the variations in the level of 
telemethylhistamine (claim 61 ), and 

c) in vivo demonstration of the effect of these derivatives on H3 
histamine receptors as indicated by plasmic extravasation induced in the 
peripheral organs of the rat (claims 62-64). 



Neither the search nor the international search report can be considered 
complete (see PCT Search Guidelines, III. 2.1 and 3.7) in view of the 
exceedingly large number of claims and their extremely great breadth, 
giving rise to numerous inconsistencies (independent claim 1 , for 
example, stipulates the presence of a chain A, whereas "dependent" 
claims 2, 21 and 36 encompass the case where chain A is not present) 
and in view of the large number of known imidazole derivatives covered 
by the claims, notably where there is a modulating action on the H3 
histamine receptors. 
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Cadre I Obser vaiion* - larsqu'il a etc cstime que ccrtaincs revendicaiioiis nc pouvaieat pms hire robj«i d'une recherche 
(suite du point I de premiere rcaiUe) 

Conrormcmcm a raritde l7.1)a). eertajnes rcvendtniiuns n oni pu fnii rob|ci d'une recherche ppur let moufs suivanu: 

I. [ J Lcs revendicaiions n 

^""^ sc rapporunt k un objct a regard duqucl radministruion n'csl pu unue de precedcr i U recherche, a nvoir: 



2. I X 1 Lcs rcYcndic&tions n ° 1-60 

^ se ripporicni a dcs pvcics de la dcmandc iniernaiionaJe qui nc rcmplisieni pas lurrisammcnt les condtiions presaiics pour 
qu'une recherche gigniricauve nuissc cue effectuee, cn pvticulien 

voir annexe s. v. p. ! 4 



3. I I Lcf revendicalions n 

soni dcs revendicatians depend&nies ei tic soni pas redigees eonrormcmcnt aux disposiuons de la deuxicme el de la 
iroisieme phrases de U regie 6.4.*). 

Cadre II ObscrvaU'ons - lorsqu'il v a absence d'unilc de rinvention <suile du point 2 de la premiere fcuille) 

L'administraiion chargee dt la recherche iniernaiionaJe a trouve plusieurs invenuons dam la dcmandc inurnationak, a savoir: 

Voir annexe s. v.p. ! 



1. [ 1 Commc loutes les cases addiuonnelles ont cie payeex dans lex deUix par le dcposanu le present rapporide recherche 
' inurnauonaic pone sur toutes les revendicabons pouvant faire l'ob)ei d une recherche. 

2, 1 I Comme louies les recherchcs porianl sur les rcvendications qui s y prctaicnc ont pu eire effecluees sans effort parUcuJier 

jusufiani une uae addiiionnelle. radminisirauon n'a sollicice le paiement d'aucunc taxe de cecie nature. 



3. 1 Comme une par lie seulemcni des taxes additionnclles dcmandecs a cie payee dans les dclais par ie deposani, le present 

rapport de lecherchc iniernaiionalc ne porte que sur les rcvendications pour Icsquelks let taxes ont eie payees, a savoir 

les revcndications rf: 



rXl Aucunc taxc addiuonnrlle dcmandee n a ccc payee dans les delaii par Ic deposani. En consequence, le present rapport 
^—-1 de recherche inter nauonaie ne porle que sur I lnvenUon menuonnee cn premier lieu dans les revendicaiions: die est 
couvcrtcs par les rcvendications n^': 

1-60 



Remarque quant ■ la ri«rve Les laxci addition nelJes eiaieni accompagnies d une reserve dr la part du diposani. 

[ I U paicmcnt des taxes addiUonnelles n ctaii asiorii d aucune reserve. 
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Ni la recherche ni le rapport de recherche international ne peuvent 6tre consideres comme 
exhaustifs (voir Directives concernant ia recherche selon le PCT, 111 2.1 el 3.7), eu egard au 
nombre excessivement eleve de revendications et a leur etendue extremement large, ainsi 
qu'au nombreuses incoherences dans leur redaction (la revendicalion mdependante J impose 
par exemple la presence d'une chaine A, alors que les revendications "dependanles" 2, 21 el 36 
englobent le cas ou la chaine A est absente) rfune part, et au nombre eleve de derives 
d'imidazoie connus. ayant notamment une activite modulalrice des recepteurs d'histamlne H3, 
couverts par les revendications d'autre part. 



La presente demande concerne : 

a) des derives ^imidazole (revendications 1-27 et 35-53). leur PO";'|'f 
medicaniBnts et les medicaments les comprenant (revendications ZH-34 et S4-ou). 

b) la mise en evidence in vivo de I'eflel de ces derives sur les recepteurs H, de rhistamine par 
mesure des variations du taux de lele-methyihistamine (revendication 61 ), et 

c) la mise en evidence in viva de l effet de ces derives sur les recepteurs de I'histamine par 
mesure de {-extravasation plasmatique induite dans les organes penphenque au rai 
(revendications 62-64). 
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